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尿酸の代謝酵素である urate oxidase の阻害薬， pot assi um oxonate を処置したラットにおいて一
連の thiazide 系利尿薬 Chydrochlorothiazide , cyclopenthiazide 及び trichlormet hiazide )は投
与 8 時間以降において，また， furosernide は投与後速やかで持続的な高尿酸血症誘発作用を示した。
さらに， potassium oxonate とともに allopurinol を処置し尿酸の代謝及び産生を阻止した条件下，
外因性尿酸 lとより血中及び尿中尿酸を維持したラットでは， cyclopenthiazide 実験期聞を通じて血し
ょう尿酸値や尿中尿酸排せつ量に変化を与えなかったが furosernideは投与初期 lと尿酸排せっ促進作用
による血しょう尿酸値の低下を またその後に尿酸排せっ抑制作用による血しょう尿酸値の対照群レベ









用も認められなくなり 極めて複雑な作用を有する一面が示された。乙れに対し furosemide は投与
量を増加しても尿酸排せつを抑制する方向にのみ作用した。
次 l乙，降圧利尿薬の尿酸排せつ抑制作用が薬物の利尿作用から派生したものである可能』性をpotassi-
um oxonate 処置を行なわないラットを用いて追求した。 Trichlor met hiazide 及び furosemide を急
性的に処置されたラットは翌日には血液濃縮を起こした状態となり，糸球体ろ過率やFEua 値の低下
lζ基づく尿酸排せっ能の低下が発現した。乙こに認められたFE回値の低下は，尿酸分泌間害薬pyr
azinoic ac id の最大効果用量の投与によっても消失しなかった乙とから，分泌能の低下よりも再吸収

















リウム摂取制限下の SHR を用いる本法は 降圧利尿薬の主作用及び副作用に関する知見を同ーの実験
材料で得る目的に有用であると考える。
本研究の目的は，単に既知降圧利尿薬の尿酸動態iζ及ぼす影響を検討し，臨床報告を確認するためで
はなく，むしろ降圧利尿薬を目的として合成された化合物に応用し，将来起こり得る問題点を予測する
乙とにある。従って，本報告で明らかにしたラットを用いる研究方法は，近年，活発に開発研究の展開
されている尿酸排せっ促進作用を併有する降圧利尿薬などに応用することにより，その実用性を高めて
ゆかなければならない。
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論文の審査結果の要旨
本論文は降圧利尿薬の副作用である高尿酸血症誘発作用について ラットを用い降圧利尿薬が尿酸排
せっ抑制作用を示す乙とを明らかにし 新しい降圧利尿薬を開発するための有用な研究方法を示したも
ので，薬学博士の称号を与えるに値するものである。
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